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La pr6sente invention est relative a un procede 
de preparation de la 7oc-methyl-oestrone de for- 
mule : 



(I) 




CH 3 



et de son &her 3-methylique. Ces composes pos- 
sedent une haute activite oestrogene. C'est ainsi 
que lorsqu'elle est administree par voie sous-cutanee 
au rat femelle castre\ la 7oc-m6thyl-oestrone montre, 
dans le test d'Allen-Doisy (k6ratinisation du vagin), 
un effet oestrogene trois fois superieur a celui de 
1'cestrone et, dans le test de Bulbring-Burn (crois- 
sance uterine), un effet oestrogene deux fois supe- 
rieur a celui de 1'oestrone. Lorsqu'on administre 
la 7a-m6thyl-03strone par voie orale au rat femelle 
castre\ a 1'aide d'une sonde stomacale, on peut 
ddceler, dans le test d'AHeil-Doisy, une intensite 
de 1'effet oestrogene trois fois plus 61ev6e que dans 
le cas de Toestrone. Les nouveaux composes peu- 
vent par suite Stre utilises comme cestrogenes haute- 
ment actifs. 

Les nouveaux composes peuvent etre prepar6s 
suivant des m6thodes connues en elles-memes, en 
particulier par aromatisation de Tanneau A dans 
un compose de formule : 
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dans laquelle Ri repr^sente de 1'hydrogene, un 



groupe hydroxy libre ou esterifie ou un groupe 
methyle ou hydroxym6thyle, et Ra repr6sente un 
groupe oxo ou un reste transformable en un tel 
groupe, par exemple un reste oxygene*, par exemple 
un groupe hydroxy libre ou fonctionnellement modi- 
fied conjointement avec un atome d'hydrogene, ou 
un groupe oxo fonctionnellement modified et dans 
laquelle egalement une autre double liaison peut 
etre presente en position 1,2, et eventuellement 
par transformation du substituant en position 17 
en un groupe oxo libre et/ou par transformation 
du groupe 3-hydroxy en un groupe 3-methoxy. 
C'est ainsi qu'on peut, par exemple, par pyrolyse, 
aromatiser dans I'anneau A un A 1 » 4 -3-oxo-7a-methyl- 
androstadiene non substitue en position 19 et repon- 
dant a la formule (II) ci-dessus. On chaufFe a cet 
effet la substance de depart indiquee a une tempe- 
rature de 200 a 600 °C, par exemple, en la pre- 
sence ou en 1'absence d'un solvant ou d'un diluant 
tel que, par exemple, une huile minerale ou un 
hydrocarbure cyclique comme le 9,10-dihydro- 
ph6nanthrene. Une autre m6thode pour I'aromati- 
sation consiste a traiter le A 1 ^3-oxo-7a-m6thyl- 
androstadiene indique, qui est non-substitue en 
position 19, par du lithium et du biphenyle en 
presence de diphenylmethane suivant la m6thode 
d6crite dans la publication intitu!6e « Journal of the 
American Chemical Society)), 86, 742 (1964). 
Comme solvant, on utilise de preference le t6tra- 
hydrofuranne. 

Lorsque I'aromatisation a eu lieu, on transforme 
6ventuellement un groupe oxyg6ne en position 17, 
d'une maniere connue en soi, en groupe oxo libre, 
et/ou transforme, si on le desire, le groupe 3-hy- 
droxy en un groupe 3-methoxy. 

Les nouveaux composes peuvent aussi Stre obte- 
nus par pyrolyse d'un A 4 -3-oxo-7a-m6thyl-10-acy- 
loxy-19-nor-androstene de la formule (II) ci-dessus 
et, si c'est n6cessaire, par transformation en un 
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groupe oxo libre de substituant en position 17, 
et/ou par transformation du groupe 3-hydroxy en 
groupe methoxy. Dans ces substances de depart, 
le groupe acyioxy est en particulier celui d'un acide 
carboxylique, par exemple d'un acide carboxyiique 
aliphatique ou aromatique inferieur, par exemple 
celui de 1'acide acetique, de 1'acide trifluoracetique 
ou de 1'acide benzoique. L'elimination, conforme 
au procede, du groupe acyioxy en position 10 a 
lieu par chauffage de la substance de depart, avan- 
tageusement a des temperatures superieures a 80 °C, 
de preference sous vide, ou par un bref chauffage 
dans un solvant ou dans un diluant a point d'6bul- 
lition elev6, en particulier dans un hydrocarbure 
ou dans un ether, par exemple dans le toluene, le 
xylene, la tetraline, la decaline, le dioxanne, 1'ani- 
sole ou Tether dimethylique du diethylene-glycoL 

On peut egalement obtenir les nouveaux compo- 
ses en traitant par des acides ou des bases un 
A 1 » 4 -3-oxo-7a-m6thyl-19-hydroxy-androstadiene de la 
formule (II) ci-dessus, et en transformant eventuel- 
lement en un groupe oxo libre le substituant en 
position 17, et/ou en transformant eventuellement 
le groupe 3-hydroxy en groupe methoxy. Comme 
acides, on utilise avantageusement des acides mine- 
raux comme 1'acide chlorhydrique, 1'acide sulfurique 
ou 1'acide chlorosulfonique, ou des acides carboxy- 
liques comme les acides formique, acetique ou 
propionique, et comme bases, par exemple des 
hydroxydes de metaux alcalins tels que I'hydroxyde 
de sodium ou Thydroxyde de potassium ou des 
bases azotees comme la pyridine ou le dimethyl- 
formamide. Pour autant que les acides ou les 
agents basiques indiques ne dissolvent pas les 
substances de depart, on effectue avantageusement 
la reaction dans un solvant, par exemple dans un 
hydrocarbure, dans un alcool, dans un 6ther ou 
dans une cetone, par exemple dans le benzene, le 
xylene, Tethanol, le dioxanne ou Tac6tone. 

En partant de composes de la formule (II) ci-des- 
sus, dans laquelle Ri represente un atome d'hydro- 
gene, on peut preparer la 7a-m6thyl-cestrone en 
les traitant par des agents exergant un effet deshydro- 
genant, de preference par ceux qui, dans les 
lO-m&hyl-steroides, introduisent des doubles liai- 
sons en position 1,2, ou k la fois en position 1,2 
et en position 4,5. Comme tels, on citera des qui- 
nones, en particulier la 2,3-dichloro-5,6-dicyano- 
benzoquinone, ou le chloranile, ou 1'acide selenieux 
et ses derives, tels que le dioxyde de selenium ou 
1'oxyde de dibenzoyloxy-s6lenium. On effectue cette 
deshydrogenation d'une maniere usuelle, par exem- 
ple dans un solvant, avantageusement dans un 
&her ou dans un alcool, par exemple dans Tether 
diethylique, le dioxanne, le t6trahydrofuranne, 
Tethanol ou le tertio-butanol, et avantageusement 
a temperature elevee. Les composes de depart indi- 
ques peuvent cependant aussi fctre trails par des 
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micro-organismes introduisant une double liaison 
dans la position 1,2 d'un sterorde, par exemple avec 
du Corynebacterium simplex, du Didymella lyco- 
persici, du Bacillus subtilis ou du Septomyxa 
affinis. Si c'est necessaire, on transforme ensuite 
en un groupe oxo libre le substituant en posi- 
tion 17 et/ou transforme le groupe 3-hydroxy en 
groupe methoxy. 

Un autre proced£ de preparation des nouveaux 
composes de la presente invention consiste a faire 
agir des acides sur un A 4 -3-oxo-6p-halogeno-7a- 
m6thyl-19-nor-androstene qui est oxygen6 en posi- 
tion 17 et repond a la formule : 
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dans laquelle R* possede la signification indiquee 
ci-dessus et « hal » represente un halogene, en parti- 
culier du brome, puis a transformer eventuelle- 
ment en un groupe oxo libre le substituant en 
position 17 et/ou a transformer le groupe 3-hy- 
droxy en groupe 3-methoxy. On utilise avec avan- 
tage des acides forts, opportunement des acides 
mineraux, par exemple ceux indiques ci-dessus. 
La reaction conforme au procede peut 6tre effectuee 
dans Tun des solvants mentionnes ci-dessus. On 
obtient des resultats particulierement favorables 
lorsqu'on effectue la reaction avec de Tacide chlor- 
hydrique dans de Tac6tone. 

On peut en outre preparer les nouveaux compo- 
ses a partir d'un A 1 » 4 » 9 ( 11 )-3-oxo-7a-methyl-andro- 
statriene de formule : 



(IV) 



dans laquelle R2 possede la signification donnee 
ci-dessus, par traitement avec du zinc et hydroge- 
nation du A 1 ' 3 ' 5 ( 1 °) 9 < u >-3-hydroxy-7a-methyl-cestra- 
tetraene forme et par transformation eventueile du 
substituant R2 en groupe oxo libre et/ou par trans- 
formation du groupe 3-hydroxy en groupe 3-me- 
thoxy. L'hydrogenation peut aussi avoir lieu apres 
les transformations indiquees en dernier lieu. Le 
traitement par ie zinc a lieu avantageusement dans 
de la pyridine aqueuse, par exemple dans un melange 
de pyridine et d'eau (9 : 1), ou dans un alcanol 
ou dans un glycol comme Tethanol ou Tethyiene 




glycol. Pour I'hydrogenation, on utilise avantageu- 
sement de 1'hydrogene active catalytiquement ou 
de Thydrogene naissant, par exemple de 1'hydro- 
gene et des catalyseurs au palladium, ou avec du 
sodium ou du potassium dans de 1'ammoniac 
liquide. 

Finalement, on peut aussi preparer les nouveaux 
composes conformement au nouveau proc6de* sui- 
vant qui permet une introduction st6r6o-sp6cifique 
du groupe 7a-m6thyle. Ce proc6d6 consiste a faire 
reagir ie 6,7(i-epoxyde d'un A 1 » 3 » 5 < 1 °)-03stratriene 
dixoygen6 en 3,17 et repondant k la formule : 



(V) 
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dans laquelle R represente un groupe hydroxy libre 
ou fonctionnellement modifie, par exemple esterifie 
ou etherifie, et R2 possede la signification donnee 
ci-dessus, sur un compose m6tallique methyie, par 
exemple sur un halog6nure de methyl-magnesium, 
en particulier sur le bromure ou I'iodure de methyl- 
magnesium, ou sur du lithium-methyle, a eiiminer 
le groupe hydroxy dans le 6-hydroxy-7oc-m6thyl- 
compose obtenu, si on le desire apres esterification 
dudit groupe, puis, si on le desire, a transformer 
d'une maniere connue en soi en un groupe oxo 
libre le groupe en position 17 et/ou k transformer 
un groupe 3-hydroxy libre en groupe methoxy, ou 
a transformer un groupe hydroxy fonctionnelle- 
ment mo dine en un groupe hydroxy libre et eVen- 
tuellement en groupe methoxy. La reaction sur 
1'halogenure de methyl-magnesium conforme au 
procede est avantageusement effectuee dans un 
ether comme 1'ether diethylique, le tetrahydro- 
furanne ou le dioxanne, ou dans un hydrocarbure 
aromatique comme le benzene. L'eiimination par 
hydrogenolyse du groupe hydroxy dans le 6-hy- 
droxy-7a-methyl- compose a lieu avantageusement 
avec de 1'hydrogene active catalytiquement ou avec 
de 1'hydrogene naissant. Le groupe 6-hydroxy peut 
egalement etre esterifie, par exemple avec un derive 
reactif fonctionnel d'un acide carboxylique ou 
sulfonique, par exemple Tun de ceux indiques au 
debut, puis etre ensuite eiimine par hydrogenolyse, 
par exemple avec du nickel Raney. 

Un groupe hydroxy fonctionnellement modifie 
en position 3 ou 17 dans les substances de depart 
indiquees ci-dessus est, par exemple, un groupe 
hydroxy esterifie avec un acide carboxylique ou 
sulfonique organique, en particulier avec un tel 
acide comportant au plus 20 atomes de carbone, 
par exemple les acides formique, acetique, propio- 
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nique, butyrique, vaierianique, caproique, trime- 
thylacetique, undecylenique, cyclopropyl-carboxy- 
lique, cyclopentyl-carboxylique, cyclohexylacetique, 
phenylacetique, phenylpropionique, phenoxy-ace- 
tique, acetylacetique, diethylamino-acetique, glyco- 
lique, bis-glycolique, aspartique, benzoique, o-sulfo- 
benzoique, furanne-2-carboxylique ou nicotique, 
ou les acides methane-, ethane-, benzene- ou toluene- 
sulfoniques, ou un groupe hydroxy etherifie avec 
un alcool aliphatique inferieur tel que 1'alcool 
methylique ou 1'alcool ethylique, avec un alcool 
araliphatique comme 1'alcool benzylique, ou avec 
un alcool heterocyclique comme le tetrahydro- 
pyranol; un groupe oxo fonctionnellement modifie 
est, par exemple, un groupe oxo cetalise, un groupe 
oxime ou un groupe hydrazone. 

La transformation en groupe oxo libre d'un sub- 
stituant oxygene en position 17 a lieu, dans tous 
les precedes ci-dessus, d'une maniere connue en 
soi. C'est ainsi qu'on peut eiiminer un groupe 
hydroxy esterifie ou etherifie, par exemple par 
hydrolyse ou par hydrogenolyse, et qu'un groupe 
hydroxy libre peut Stre deshydrogene en groupe 
oxo par oxydation, si on le desire apres transfor- 
mation fonctionnelle prealable, par exemple apres 
esterification ou etherification, du groupe 3-hydroxy. 
Comme agent d'oxydation, convient comme connu, 
par exemple 1'acide chroraique, ou bien on utilise 
la methode suivant Oppenauer avec un alcoolate 
d'aluminium en presence d'une cetone en solution 
benzenique. Un groupe oxo cetalise peut, par 
exemple, £tre mis en liberte par hydrolyse acide. 
De mSme, un groupe hydroxy fonctionnellement 
modifie, par exemple esterifie ou etherifie, se trou- 
vant dans la position 3 des 7a-methyl-C5strones 
obtenues, peut 6tre transforme en groupe hydroxy 
libre d'une maniere connue en soi. L'etherification 
du groupe 3-hydroxy de la 7a-methyl-ce3trone peut 
egalement Stre effectue d'une manieree connue en 
soi, par exemple par traitement avec un haloge- 
nure de methyie ou du sulfate de dimethyle, ou 
egalement avec du diazomethane. 

Les substances de depart sont en grande partie 
connues. Les nouvelles substances de depart peu- 
vent etre prepares suivant des methodes connues 
en elles-m6mes. C'est ainsi, par exemple, que les 
A 4 -3-oxo-7a-methyl-composes de la serie de 1'andro- 
stane et du 19-nor-androstane des formules (II), 
(III) et (IV) ci-dessus peuvent etre prepares a 
partir des A 4 » 6 -3-oxo-androstadienes ou des A 4 » 6 -3- 
oxo-19-nor-androstadienes correspondants non sub- 
stitues en position 7, par traitement avec de I'iodure 
de methyl-magnesium en presence de chlorure de 
cuivre-(I) ou d'acetate de cuivre-(II), et par hydro- 
lyse subsequente. Les produits obtenus peuvent 
etre deshydrogenes en position 1,2 a 1'aide de 
dioxyde de selenium ou de quinones, en particulier 
a\l'aide de 2,3-dichloro-5,6-dicyano-benzoquinone, 
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dans des alcools comme le butanoi tertiaire ou le 
pentanol tertiaire, ou a Taide d'enzymes de champi- 
gnons de la famille du Fusarium, du Didymella, 
du Corynebacterium ou du Bacillus subtilis ou 
spkaericus, et etre hydroxyles en position 19, even- 
tuellement avant ou apres ia dSshydrogenation avec 
des enzymes de champignons de la famiile du 
Corticium ou du Pericularia. Les A 4 -3-oxo-7a- 
methyl-10-acyloxy-19-nor-androstenes peuvent etre 
prepares en faisant reagir des A^3-oxo-7a-methyl- 
19-hydroxy-androstenes sur des tetra-acylates de 
plomb, en particulier sur le tetrace'tate de plomh, 
dans des solvants apolaires comme le benzene ou 
le cyclohexane. Les A 4 -3-oxo-6p-halogeno-7a-methyl- 
19-nor-androstenes peuvent etre obtenus a partir 
des Others 3-enoliques des A 4 -3-oxo-7oc-methyl-19- 
nor-androstenes indiques, par reaction sur des 
amides ou des imides d'acides N-halogeno-carboxy- 
liques, comme le N-bromac6tamide ou le N-bromo- 
succinimide. 

Les 6,7(3-epoxydes de formule (V) qui sont mis 
en ceuvre dans le nouveau proc6d6 peuvent Stre 
prepares a partir des A 1 » 3 » 5 < 1 °)» 6 -oestra-tetraenes 
correspondants, par reaction sur des amides ou des 
imides d'acides N-halogeno-carboxyliques, par exem- 
pie ceux indiques ci-dessus, et par traitement par 
des alcalis des 6,7-halohydrines obtenues, avanta- 
geusement avec de Thydroxyde de potassium dans 
du dioxanne aqueux. Les groupes oxo eventuelle- 
ment presents dans les substances de depart peu- 
vent, si on le desire, Stre cetalises d'une maniere 
connue, par exemple avec des alcanols inferieurs 
ou des glycols, comme le methanol ou Tethylene- 
glycoL 

L'invention concerne egalement, a titre de pro- 
duits industriels nouveaux, les composes obtenus 
par la mise en ceuvre du procede defini ci-dessus; 
ces produits ne sont toutefois pas proteges par le 
present brevet pour leurs emplois en therapeu- 
tique. 

L'invention est d6crite plus en detail dans les 
exemples non limitatifs qui suivent, dans lesquels 
les temperatures sont indiquees en degres centi- 
grades. 

Exemple 2. — Tout en ajoutant 10 g de 2,3-di- 
chloro-5,6-dicyano-benzoquinone, on fait bouiflir 
pendant quatorze heures, au refrigerant a reflux, 
une solution de 5,00 g de A 4 -3-oxo-7a-methyl-17p- 
ac6toxy-19-nor-androstene dans 250 cm 3 de dioxanne, 
puis evapore sous vide le m61ange reactionnel 
refroidi, apres Tavoir filtrg. On dissout dans du 
benzene le residu de Tevaporation et nitre la solu- 
tion obtenue a travers 250 g de gel de silice anhydre. 
Avec un melange de benzene et d'acetate d'ethyle 
(9 : 1), on elue au total, a Tetat pur, 1,70 g de 
17-ac6tate amorphe du 7a-methyl-cestradioL 

On dissout le compost amorphe ainsi obtenu 
dans un melange de 4 cm 3 de dihydropyrane et 



de 4 cm 3 de tetrahydrofuranne, puis laisse la solu- 
tion reposer pendant quinze minutes a Tabri de 
Thumidit6, apres y avoir ajoute 0,1 cm 3 d'oxy- 
chlorure de phosphore. On verse ensuite la solution 
reactionnelle dans 100 g d'eau glacee et 35 cm 3 
d'une solution saturee de bicarbonate de sodium, 
puis extrait le melange a l'6ther. On lave la couche 
organique avec de 1'eau jusqu*a neutralite, la seche 
et Tevapore sous le vide de la trompe a eau. On 
dissout ensuite dans du chlorure de m6thylene 
rhuile incolore obtenue (2,10 g) et filtre a travers 
une quantite ponderale trentuple d'oxyde d'alu- 
minium (activite I). Le A 1 » 3 » 5 ( 1 °)-3-tetrahydropyra- 
nyloxy-7a-methyl-17p-acetoxy-cestratriene obtenu 
(1,76 g) presente entre autres, dans le spectre infra- 
rouge, des bandes a 5,78, 6,23, 6,71, 8,20, 9,00, 
9,74, 9,85 et 10,40 \u On le soumet a la saponifi- 
cation sans le purifier. A cet effet, on le dissout 
dans 100 cm 3 de methanol, ajoute une solution 
de 2,94 g de carbonate de potassium dans 10 cm 3 
d*eau et fait bouillir le melange agite au reflux 
pendant quinze heures. On refroidit ensuite le 
melange reactionnel, le verse, tout en agitant forte- 
ment, dans 350 cm 3 d*eau, sdpare par essorage le 
produit brut cristallin qui a precipite, le lave a 
1'eau, le reprend dans de lather, extrait la solution 
a une reprise avec de 1'eau, la seche et Tevapore 
sous le vide de la trompe a eau en y ajoutant 3 a 
5 gouttes de pyridine. On dissout dans 15 cm 3 
d'acetone le A 1 » 3 » 6 ( 10 )-3-t6trahydropyranyloxy-7oo- 
methyl-17(^hydroxy-02stratriene (1,52 g) cristallin 
qui se forme a Tetat brut, refroidit la solution a 
0 °C, y ajoute, tout en agitant et en refroidissant, 
1,3 cm 3 d'une solution octanormale d'acide chro- 
mique dans Tacide sulfurique dilue et, au bout 
d'une minute environ, 3 g d'acetate de sodium. 
On dilue ensuite le melange reactionnel avec de 
1'eau et de Tether, separe la couche aqueuse et 
extrait ensuite a Tether. On lave la solution orga- 
nique avec une solution glacee de bicarbonate de 
sodium et avec de Teau jusqu'a neutrality, la seche 
et Tevapore sous le vide de la trompe a eau. Apres 
recristallisation dans un melange de chlorure de 
methylene et d'ether et apres chromatographic des 
liqueurs-meres, le produit brut obtenu fournit, a 
T6tat pur, au total 1,10 g d'&her 3-t6trahydro- 
pyranylique de la 7a-methyl-cestrone fondant a 
157-159 °C (dans le spectre infra-rouge, on observe 
entre autres des bandes a 5,78, 6,24, 6,72, 8,36, 
8,93, 9,35, 9,66 et 10,34 u.). 

Tout en agitant, on chaufFe ensuite pendant 
quinze minutes a 60 °C une suspension de 385 mg 
du compos6 obtenu dans 12 cm 3 d'acide ac6tique 
a 70 %. La substance se dissout et peu de temps 
apres le produit forme commence a precipiter. 
On verse le m61ange sur de la glace et extrait avec 
un melange d'6ther et de chlorure de methylene 
(4:1). Apres avoir lave la couche organique avec 
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une solution glacee de bicarbonate de sodium et 
avec une solution saturte de chlorure de sodium, 
on la seche et 1'evapore sous le vide de la trompe 
a eau, ce qui fait qu'on obtient 293 mg de 7a-m6thyl- 
cestrone qui fond a 230-231 °C apres recristaili- 
sation dans un melange de chlorure de methylene 
et de m6thanol et pr6sente un pouyoir rotatoire 
sp6cifique [a]* 0 = + 147° (c = 1,0). 

Exemple 2. — A une solution de 250 mg de 
lithium dans un melange de 4,6 g de biphenyle et 
de 25 cm 3 de t6trahydrofuranne, on ajoute 0,55 cm 8 
de diph6nylm6thane et 1 g de 3-oxo-7a-methyl-17- 
6thylenedioxy-A 1 » 4 -androstadiene, en rincant ensuite 
avec 5 cm 8 de tttrahydrofuranne. Apres avoir fait 
bouillir pendant deux heures, en agitant dans un 
courant d'azote, on refroidit avec un mtlange de 
glace et de m6thanol, puis ajoute 2,5 g de chlorure 
d'ammonium. La solution se dtcolore alors. Dix 
minutes plus tard, on ajoute 7,5 cm 3 d'eau et du 
benzene. On lave alors une solution dilute de 
chlorure de sodium, extrait ensuite au benzene, 
seche et evapore sous vide. On ajoute au rtsidu 
30 cm 3 d'acide acetique a 90 % et chauffe au cours 
de vingt-cinq minutes, de 60 a 80 °C, le ballon 
rempli d'azote. On evapore ensuite sous vide et 
repete cette operation a une reprise encore aveo 
du benzene. On chromatographic le residu sur 30 g 
d'oxyde d'aluminium (activite II). Avec du ben- 
zene, on elue la 7a-mtthyl-cestrone dont on obtient 
350 mg apres recristallisation dans un melange de 
chlorure de methylene et d'tther. Elle fond a 233- 
236 °C, n'accuse pas d'abaissement du point de 
fusion avec un produit de comparaison authentique 
et prtsente tgalement un spectre infra-rouge iden- 
tique. I 
. Exemple 3. — A une suspension de 2,5 g de 
7a-m6thyl-cestrone dans 12 cm 3 de methanol et 
8,5 cm 3 de chlorure de mtthylene, suspension qui 
est refroidie a — 10 °C, on ajoute en agitant, au 
cours de trente minutes, une solution de 1,50 g 
d'hydroxyde de sodium dans 3,0 cm 3 d'eau. Pen- 
dant quatre-vingt-dix autres minutes, on ajoute 
goutte a goutte 3,60 cm 3 de sulfate de dimtthyle 
a la solution reactionnelle. On ajoute alors a nou- 
veau au melange une solution de 1,80 g d'hydroxyde 
de sodium dans 4 cm 3 d'eau et ensuite, au cours de 
trente minutes, une quantitt complementaire de 
3,0 cm 3 de sulfate de dimethyle. On 6h'mine ensuite 
le chlorure de methylene present par evaporation 
bous le vide de la trompe a eau, ajoute de 1'eau au 
melange r^actionnel concentre, refroidit, separe par 
filtration le produit qui a precipit6, le lave a 1'eau, 
le reprend ensuite dans un melange dither et de 
chlorure de methylene (4 : 1), lave la solution a 
1'eau jusqu'a neutrality, la seche et 1'evapore sous 
ie vide de la trompe a eau. On obtient a 1'etat brut 
2,5 g de lather 3-m6thylique de la 7a-m6thyl- 
cestrone, qui fond k 151-152 °C. Par recristallisation 
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dans un melange de chlorure de methylene et de 
methanol, on obtient un produit fondant a 161- 
162 °C et pr^sentant entre autres, dans le spectre 
infra-rouge, des bandes a 5,74, 6,20, 6,29, 6,65, 
8,10, 8,30, 9,30 et 9,48 u.. Le compose prtsente un 
pouvoir rotatoire specifique [a]J 8 = + 144° ± 2° 
(c = 0,477 %). 

r£sum£ 

L'invention concerne notamment : 

I. Un proc6de de preparation d'cestrones sub- 
stitutes, caracteris6 par le fait qu'on prepare d'une 
maniere connue en soi la 7a-m6thyl-cestrone ou son 
ether 3-methylique. 

Le present proctde peut encore Stre caract6ris6 
par les points suivants : 

1° Dans un compost de formule : 




dans laquelle Ri reprtsente de 1'hydrogene, un 
groupe hydroxy libre ou esterifie ou un groupe 
methyle ou hydroxy-methyle, et R2 represente un 
groupe oxo ou un reste transformable en un tel 
groupe, et dans laquelle tgalement une autre double 
liaison peut Stre prtsente en position 1,2, on aro- 
matise 1'anneau A et transforme tventuellement le 
substituant en position 17 en un groupe oxo libre 
et/ou transforme le groupe 3-hydroxy en un groupe 
3-methoxy; 

2° On aromatise dans 1'anneau A, par pyrolyse, 
un A 1 »^3-oxo-7a-mel!iyl-androstadiene non substi- 
tu6 en position 19; 

3° On chauffe les substances de depart a 200- 
600 °C en la presence ou en 1'absence d'un solvant 
ou d'un diluant; 

4° On traite les substances de depart d'une 
maniere connue en soi par du lithium et du biph6- 
nyle, en presence de diph6nyhn6thane; 

5° On effectue dans du tetrahydrofuranne le 
traitement indique sous 4°; 

6° On pyrolyse un A 4 -3-oxo-7a-m6thyl-10-acyl- 
oxy-19-nor-androstene repondant a la formule (II); 

7° On effectue la pyrolyse en chaufiant les sun- 
stances de depart a des temperatures suptrieures 
a80°C; 

8° On chauffe brievementles substances de depart 
dans un solvant ou diluant a point d'ebullition 
eieve; 

9° On traite par des acides ou des bases un 
A 1 »4-3-oxo-7a-m6thyi-19-hydroxy-andro8tadiene de la 
formule (II); 

10° On traite les substances de depart par un 
acide mineral; 
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11° On traite les substances de depart par un 
acide sulfonique ; 

12* On traite les substances de depart par un 
acide carboxyiique; 

13° On traite ies substances de depart par un 
hydroxyde de m£tal alcalin; 

14° On traite les substances de depart par une 
base azotee; 

15° On traite par des agents exercant un effet 
deshydrogenant des composes de ia formule (II), 
rfflTia laquelle Ri represente un atome d'hydrogene; 

16° On utilise, comme agents deshydrogenants, 
ceux introduisant des doubles liaisons en posi- 
tion 1,2 ou a la fois en position 1,2 et en position 4,5 
dans des 10-methyl-steroides; 

17° On utilise une quinone comme agent deshy- 
drogenant; 

18° On utilise, comme agent deshydrogenant, le 
chloranile ou la 2,3-dicMoro-5,6-dicyano-benzoqui- 
none; 

19° On utilise, comme agent deshydrogenant, 
du dioxyde de selenium dans un alcool aliphatique 
tertiaire; 

20° On utilise, comme agents deshydrog6nants, 
des micro-organismes exercant un effet de deshydro- 
genation; 

21° On utilise, comme micro-organismes, le 
Corynebacterium simplex, le Bacillus subtilis, le 
Didymella lycopersici ou le Septomyxa affinis; 

22° On fait agir des acides sur un compose de 
formule : 




hai 



dans laquelle R2 represente un groupe oxo ou un 
reste transformable en un tel groupe, et «hal» 
represente un halogene, puis transforme eventuel- 
lement en un groupe oxo le substituant en posi- 
tion 17 et/ou transforme le groupe 3-hydroxy en 
un groupe 3-methoxy; 

23° On procede comme indique* sous 22°, en 
utilisant un acide fort; 

24° On procede comme indique sous 23°, en 
utilisant de Pacide chlorbydrique dans de l'ac6tone; 

25° On traite par du zinc un compos6 de for- 
mule : 
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dans laquelle R2 represente un groupe oxo ou un 
reste transformable en un tel groupe, et hydrogene 
le A 1 » 3 »5(io)9(ii) . 3 . hydroxy - 7a - methyl - cestra- 
t6traene forme, puis transforme eventueUement le 
substituant en position 17 en un groupe oxo iibre 
et/ou transforme le groupe 3-hydroxy en un groupe 
3-methoxy; 

26° On procede comme indique sous 25°, le 
traitement par le zinc etant effectu6 dans de la 
pyridine aqueuse; 

27° On procede comme indique sous 25°, Thydro- 
genation etant effectuee a Paide d'hydrogene active 
catalytiquement ou a Paide d'hydrogene naissant; 

28° On procede comme indique sous 25°, en 
utilisant comme catalyseur un catalyseur au palla- 
dium; 

29° On procede comme indique* sous 25°, en 
effectuant 1'hydrogenation a Taide de sodium dans 
de 1'ammoniac liquide; 

30° On fait reagir sur un compose metallique 
methyle un composd de formule : 




0 



dans laquelle R represente un groupe hydroxy libre 
ou fonctionnellement modifie et R2 represente un 
groupe oxo libre ou un reste transformable en un 
tel groupe, elimine le groupe hydroxy dans le 
6-hydroxy-7a-methyl-compos6 obtenu, si on le 
desire apres est6rification dudit groupe, puis trans- 
forme eventuellement le substituant en position 17 
en un groupe oxo libre et/ou transforme le groupe 
3-hydroxy en un groupe 3-methoxy; 

31° On procede comme indique sous 30°, en 
utilisant comme compose* metallique m&hyl6 un 
halogenure de methyl-magnesium; 

32° On procede comme indique sous 30°, en 
utilisant du lithium-methyle comme compose metal- 
lique methy!6; 

33° On procede comme indique sous 30°, 1'eli- 
mination hydrogenolytique du groupe hydroxy 
dans le 6-hydroxy-7a-methyl-compose etant effec- 
tuee avec de 1'hydrogene active catalytiquement ou 
avec de Phydrogene naissant; 

34° On procede comme indique* sous 30°, en 
est6rifiant le groupe 6-hydroxy avec un acide sul- 
fonique ou carboxyiique et en I'eliniinant ensuite 
avec du nickel Raney; 

35° On utilise, comme substances de depart, des 
composes des formules (II) a (V), dans lesquelles 
R2 represente un reste oxygend transformable en 
un groupe oxo; 



36° On utilise, comme substances de depart, 
des composes des formules (II) a (V), dans lesquelles 
R2 repr6sente un groupe hydroxy libre ou fonc- 
tionnellement modified ou un groupe oxo libre ou 
fonctionnelleraent modified 

37° On utilise, comme substances de depart, des 
composes des formules (II) a (V), dans lesquelles 
Rg repr&ente un groupe hydroxy esterifie* ou 6th6- 
rifie"; 

38° On utilise, comme substances de depart, 
des composes des formules (II) a (V), dans lesquelles 
R2 reprisente un groupe oxo c6talis6; 

39° On transforme suivant des m&hodes connues 
en elles-mSmes un groupe hydroxy est6rifie' ou 
£th6rifi6 en position 17 en un groupe hydroxy libre 
et transforme ce dernier, egalement suivant des 
m6thodes connues en elles-m&mes, le cas echeant 
apres 6th6rification d'un groupe 3-hydroxy libre, 
en un groupe oxo; 

40° On transforme le groupe 17-hydroxy en 
groupe oxo a 1'aide de composes du chrome hexa- 
valent, le cas 6cheant apres 6therification d'un 
groupe 3-hydroxy libre; 

41° A Taide d'agents acides, on scinde un groupe 
oxo c6talise en position 17; 

42° On transforme suivant des methodes connues 
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en elles-mSmes la 7oc«m6thyl-oestrone en son 6ther 
3-ra6thylique. 

II. A titre de produits industriels nouveaux et 
pour leurs emplois autres qu'en therapeutique : 

43° La 7a-m&hyl-o3strone de formule : 
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